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(54) Thermocycler sowie Hebeelement fur Mikrotiterpiatte 



(57) In einigen der Sacklocher (6) zwischen Vertie- 
fungen (4) einer Heizflache (3) slnd Hebeelemente (7) 
angeordnet, welche nach dem Oeffnen eines Deckels 
eine Mikrotiterpiatte (1 3) von der Heizflache (3) ablosen 
und etwa 2 bis 3 mm anheben, so dass sie ohne Kraft- 
aufwand abgenommen werden kann. Jedes Hebe- 



element (7) besteht aus einer Spiralfeder (8) und einem 
in dieselbe eingesteckten Kontaktstift (9) aus z. B. 
PEEK, der mit einer runden ebenen Stossflache (12) ge- 
gen die Unterseite der Mikrotiterpiatte (13) druckt. Die 
Federkonstante des Hebeelements (7) liegt bei ca. 6 N/ 
mm. 
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Beschreibung 
Technisches Gebiet 

[0001] Die Erfindung betrifft einen Thermocycler. Der- 5 
artige Gerate werden dazu verwendet, den Inhalt der 
Kavitaten von Mikrotiterplatten Temperaturzyklen zu un- 
terwerfen, die bestimmte chemische Reaktionen auslo- 
sen. Ausserdem betrifft sie ein Hebeelement zur Ver- 
wendung in Thermocyclern. to 

Stand der Technik 

[0002] Bei bekannten gattungsgemassen Thermo- 
cyclern besteht das Problem, dass die Mikrotiterplatte, 15 
die im Interesse eines guten Warmeubergangs eng an 
der Heizflache anliegt, haufig mit ihr verbackt und dann 
nur sehr schwer wieder von ihr zu losen ist. Dies macht 
entweder heikle manuelle Eingriffe notig oder erfordert 
zur Aufbringung verba Itnismassig grosser Krafte von 20 
150 N und mehr geeignete und entsprechend schwere 
und teure Handhabungsgerate. Eine Abhilfemoglichkeit 
ist die Verwendung von Teflonspray, die ein Anbacken 
der Mikrotiterplatte verhindern kann. Sie muss jedoch 
bei jeder Platte wiederholt werden und kompliziert die 25 
Ablaufe. 

Darstellung der Erfindung 

[0003] Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde, ei- 30 
nen bekannten gattungsgemassen Thermocycler so zu 
verbessern, dass die Mikrotiterplatten nach der Be- 
handlung jeweils ohne besonderen Kraftaufwand abge- 
hoben und entfernt werden konnen. Diese Aufgabe wird 
durch die Merkmale im Kennzeichen des Anspruchs 1 35 
gelost. 

[0004] Es hat sich herausgestellt, dass die erfin- 
dungsgemassen Massnahmen bewirken, dass nach 
Abnehmen des Deckels die Mikrotiterplatte angehoben 
wird, was ein bequemes Fassen und Abheben dersel- *o 
ben ohne Kraftaufwand ermoglicht. Dadurch ist gege- 
benenfalls die manuelle Entfernung der Mikrotiterplatte 
wesentlich erleichtert, vor allem aber kann sie auch 
ohne jeden manuellen Eingriff mittels Handhabungsge- 
raten des sonst im Laborbereich ublichen Typs erfolgen. 45 
[0005] Weiter werden durch die Erfindung besonders 
geeignete Hebeelemente fur erfindungsgemasse Ther- 
mocycler angegeben. 

Kurze Beschreibung der Zeichnungen so 

[0006] Im folgenden wird die Erfindung anhand von 
Figuren, welche lediglich ein Ausfuhrungsbeispiel dar- 
stellen, naher erlautert. Es zeigen 
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Fig. 1 eine Draufsicht auf die Heizplatte eines er- 
findungsgemassen Thermocyclers, 



Fig. 2 vergrossert einen Ausschnitt aus einer 
Draufsicht gemass Fig. 1, 

Fig. 3 in perspektivischer Darstellung ein erfin- 
dungsgemasses Hebeelement, 

Fig. 4a einen Schnitt langs IV-IV in Fig. 2, zusatz- 
lich mit Mikrotiterplatte und Deckel und 

Fiig. 4b einen Schnitt entsprechend Fig. 4a bei ab- 
genommenem Deckel. 

Wege zur Ausfiihrung der Erfindung 

[0007] Der Thermocycler, der z. B. zur Aufnahme ei- 
ner 8xl2-Mikrotiterplatte der Dimension 85 mm x 130 
mm geeignet sein kann, verfugt uber eine Heizplatte 1, 
welche eine von einem Randstreifen 2 umgebene, dem- 
selben gegenuber etwas hohergelegte Heizflache 3 bil- 
det, in welcher in einem regelmassigen quadratischen 
Raster runde Vertiefungen 4 angeordnet sind, deren je- 
de von einer umlaufenden, die Grundebene der Heizfla- 
che 3 uberragenden Wand 5 {Fig. 2) umgeben ist. Zwi- 
schen vier Vertiefungen 4 ist jeweils ein Sackloch 6 an- 
gebracht. 

[0008] In insgesamt sechs der Sacklocher 6 sind, et- 
wa gleichmassig uber die Heizflache 3 verteilt, sechs 
Hebeelemente 7 angeordnet. Jedes der Hebeelemente 
7 besteht (Fig. 3) aus einer zylindrischen Spiralfeder 8 
aus rostfreiem Stahl, deren unterste Windung gegen- 
uber den anderen etwas erweitert ist und einem Kon- 
taktstift 9, dessen etwa zylindrischer Schaft 10 in das 
obere Ende der Spiralfeder 8 eingesteckt und durch 
Reibschluss in derselben festgehalten ist. 
[0009] Der Schaft 1 0 tragt einen etwa scheibenformi- 
gen Kopf 1 1 , der ihn seitlich uberragt und an dessen Un- 
terseite das obere Ende der Spiralfeder 8 anstosst, wah- 
rend seine Oberseite eine runde ebene Stossflache 12 
bildet. Der Kontaktstift 9 ist rotationssymmetrisch und 
einstiickig aus einem hitzebestandigen Kunststoff wie 
PEEK, PTFE, FP, PPS, PI z. B. im Spritzgussverfahren 
hergestellt. Er kann auch etwa aus Keramik bestehen, 
doch ist dann die Herstellung in der Rege! aufwendiger 
und teurer. Der Kontaktstift 9 ist zwischen 3 mm und 8 
mm, vorzugsweise ca. 6 mm lang. Der Durchmesserder 
Stossflache 12 liegt zwischen 3 mm und 7 mm, vorzugs- 
weise bei 5 mm. 

[0010] Das Hebeelement 7 weist eine Lange von zwi- 
schen 15 mm und 20 mm, vorzugsweise von ca. 16 mm 
auf. Seine Federkonstante liegt in der entspannten Ru- 
hestellung zwischen 5 N/mm und 7,5 N/mm, insbeson- 
dere bei 6 N/mm. In Anpassung an verschiedene Aus- 
bildungen der Heizplatte und abhangig von der Dichte, 
mit der die Hebeelemente 7 auf der Heizflache ange- 
ordnet sind und die im oben beschriebenen Fall bei 1 
pro 18,4 cm 2 liegt und in der Regel mindestens 1 pro 30 
cm 2 betragt, konnen naturlich auch andere Dimensio- 
nen und Eigenschaften gewahft werden. 
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[0011] Die Spiralfeder 8 ist jeweils so dimensioniert, 
dass die etwas erweiterte unterste Windung im Sack- 
loch 6 leicht radial zusammengedruckt ist, so dass zwi- 
schen derselben und der Wand des Sacklochs 6 Reib- 
schluss besteht. Das Hebeelement 7 ist so ausreichend 5 
fixiert, kann aber trotzdem leicht entfernt werden. Die 
ubrigen Windungen sind von der Wand des Sacklochs 
6 frei, so dass die Kompression der Spiralfeder 8 nicht 
behindert ist. 

[0012] Beim Einsatz des Thermocyclers wird auf die io 
Heizflache 3 (Fig. 4a,b) manuell oder vorzugsweise mit- 
tels eines geeigneten Handhabungsgerats, z. B. eines 
Robotarms eine Mikrotiterplatte 13, die gewohnlich aus 
Kunststoff, z. B. Polypropylen besteht, aufgesetzt und 
ein klappbarer Deckel 1 4 des Thermocyclers auf diesel- 1 5 
be gesenkt, so dass jede ihrer Kavitaten 15 in eine ent- 
sprechende Vertiefung 4 gedruckt wird und an deren 
Wand anliegt (Fig. 4a). Damit ist ein guter Warmeuber- 
gang zwischen der Heizplatte 1 und den Proben in den 
Kavitaten 15 gesichert. Die Spiralfedern 8 der Hebe- 20 
elemente 7, die im entspannten Zustand ca. 6 mm uber 
die Rander der Wande 5 uberstehen, werden dabei 
durch den Druck, den die Mikrotiterplatte 13 auf die 
Stossflachen 12 ihrer Kontaktstifte 9 ausubt, kompri- 
miert und urn 2 bis 3 mm verkurzt. 25 
[001 3] Nach der thermischen Behandlung der Proben 
in der Mikrotiterplatte 13, die z. B. zur Auslosung einer 
PCR-Reaktion eine grossere Anzahl Temperaturzyklen 
durchlaufen konnen, die jeweils beispielsweise aus ei- 
ner Erwarmung von 4°C auf 96°C mit darauffolgender 30 
Abkuhlung auf 4°C bestehen konnen, wird der Deckel 
14 wieder hochgeklappt. Jedes der komprimierten He- 
beelemente 7 ubt eine nach oben gerichtete Kraft von 
ca. 15 N auf die Mikrotiterplatte 13 aus. Dies genugt, um 
allfallige Verbackungen zu losen und, eventuell mit einer 35 
Verzogerung von einigen Sekunden, die Mikrotiterplatte 
1 3 von der Heizflache 3 abzuheben (Fig. 4b). Die so an- 
gehobene, mit der Heizflache 3 nicht mehr verbundene 
Mikrotiterplatte 13 kann nun ohne weiteres und ohne 
grosseren Kraftaufwand abgenommen werden, was *o 
wiederum durch einen Robotarm geschehen kann. 
[0014] Es hat sich gezeigt, dass es im allgemeinen 
genugt, wenn die Hebeelemente zusammen eine Kraft 
von ca. 0,8 N/cm 2 , vorzugsweise 1 N/cm 2 auf die Mikro- 
titerplatte ausuben. Kontaktstifte aus PEEK haben sich 45 
insofern gut bewahrt, als sie temperaturbestandig sind 
und nicht mit Mikrotiterplatten aus den ublichen Mate- 
rialien wie Polypropylen verbacken, so dass der leichte 
Reibschluss genugt, um die Hebeelemente 7 in den 
Sacklochern 6 festzuhalten. so 
[0015] Abgesehen von den Hebeelementen 7 kann 
der Thermocycier einem bekannten Typ, z. B. PTC 225 
Tetrad der MJ Research, Inc. entsprechen. Es ist auch 
moglich, bekannte Thermocycier mit Hebeelementen 
nachzurusten. 55 
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Patentanspruche 

1. Thermocycier mit einer Heizplatte (1), welche eine 
Heizflache (3) zur Aufnahme einer Mikrotiterplatte 
(13), deren Kavitaten (15) in in der Heizflache (3) 
angebrachte Vertiefungen (4) aufgenommen wer- 
den, bildet sowie mit einem gegen die Heizflache 
(3) absenkbaren und hebbaren Deckel (14), da- 
durch gekennzeichnet, dass uber die Heizflache 
(3) mehrere elastisch komprtmierbare Hebe- 
elemente (7) verteilt sind, welche mindestens bei 
abgehobenem Deckel (14) uber die Rander der Ver- 
tiefungen (4) uberstehen. 

2. Thermocycier nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Ueberstand der Hebeelemente 
(7) mindestens 2 mm, vorzugsweise mindestens 5 
mm betragt. 

3. Thermocycier nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Dichte der Hebe- 
elemente (7) mindestens 1 pro 30 cm 2 betragt. 

4. Thermocycier nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass jedes Hebe- 
element (7) an der Heizflache (3) abnehmbar fixiert 
ist. 

5. Thermocycier nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass jedes Hebe- 
element (7) in ein Sackloch (6) in der Heizflache (3) 
eingesetzt ist. 

6. Thermocycier nach den Anspruchen 4 und 5, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Fixierung des 
Hebeelements (7) durch Reibschluss mit den Wan- 
den des Sacklochs (6) hergestellt ist. 
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7. Hebeelement fur einen Thermocycler nach einem 
der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
dass es ein in Langsrichtung komprimierbares 
langliches Federelement umfasst, welches ein 
Kontaktteil tragi, das eine quer zur Langsrichtung 5 
orientierte Stossflache (12) am oberen Ende des 
Hebeelementes bildet. 

8. Hebeelement nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass das Kontaktteil aus Kunststoff, vor- 10 
zugsweise PEEK, PTFE, FP, PPS Oder PI besteht. 

9. Hebeelement nach Anspruch 7 oder 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Federelement als Spi- 
ralfeder (8) ausgebildet ist und das Kontaktteil als 15 
Kontaktstift (9), welcher einen vom oberen Teil der 
Spiralfeder (8) umgebenen Schaft (10) umfasst so- 
wie einen seitlich auskragenden Kopf (11), der auf 
dem oberen Ende der Spiralfeder (8) aufsitzt und 
dessen Oberseite die Stossflache (12) bildet. 20 

10. Hebeelement nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die unterste Windung der Spiralfe- 
der (8) etwas erweitert ist. 

25 

11. Hebeelement nach Anspruch 9 Oder 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Kontaktstift (9) rotati- 
onssymmetrisch ausgebildet ist. 

12. Hebeelement nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 30 
zeichnet, dass sowohl der Schaft ( 1 0) als auch der 
Kopf (11) des Kontaktstiftes (9) im wesentlichen zy- 
lindrisch sind. 

13. Hebeelement nach einem der Anspruche 7 bis 12, 35 
dadurch gekennzeichnet, dass seine Lange zwi- 
schen 15 mm und 20 mm und der Durchmesserder 
Stossflache (12) mindestens 3 mm betragt. 

14. Hebeelement nach einem der Anspruche 7 bis 13, *o 
dadurch gekennzeichnet, dass seine Federkon- 
stante mindestens 5 N/mm betragt. 
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FIG. 1 
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